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Rola przeciwciał antyfosfolipidowych
w etiopatogenezie ostrych zespołów wieńcowych
The role of antiphospholipid antibodies in the pathogenesis
of acute coronary syndromes
Agnieszka Dębska i Małgorzata Lelonek
Klinika Kardiologii I Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
Abstract
A higher prevalence of acute coronary syndromes (ACS) in young patients without classical
cardiac risk factors was a rationale for searching for other causes leading to ACS. A complex
immunological investigation has allowed to define a role of antiphospholipid antibodies (APA)
in an etiopathogenesis of ischemic incidents. Presence of APA is  associated with: a higher
prevalence of thromboembolic episodes, an appearance of thrombocytopenia in a peripheral
blood and a possibility of recurrent miscarriages or premature deliveries, what is a clinical
manifestation of an antiphospholipid syndrome (APS). A presence of APA influences a high
prevalence of cardiovascular diseases, inclusive of ACS, and increases risk of recurrent
ischemic events and cardiac deaths. Young patients with an APS-related genetic load, accom-
panied by connective tissue diseases and pregnant women, especially with history of  throm-
boembolic events are the groups of particular risk. Additional diagnostic and therapeutic
danger is caused by a possibility of an atypical clinical course of ACS. (Folia Cardiol. 2005;
12: 543–547)
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Wstęp
Wśród przeciwciał antyfosfolipidowych (APA,
antiphospholipid antibodies) wyróżnia się przeciw-
ciała antykardiolipinowe (ACLA, anticardiolipin
antibodies) oraz antykoagulant toczniowy (LA, lu-
pus anticoagulant). Obecność wysokich mian APA
w surowicy krwi 2-krotnie wykrytych pozwala roz-
poznać zespół antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome), który klinicznie charakteryzuje się
żylną i/lub tętniczą chorobą zakrzepowo-zatorową,
małopłytkowością oraz przedwczesnymi porodami
lub samoistnymi poronieniami. Zespół antyfosfoli-
pidowy może występować jako pierwotny lub
współistniejący z chorobą podstawową, np. z nowo-
tworem czy autoimmunologicznymi chorobami tkan-
ki łącznej [1]. Objawami zależnymi od lokalizacji na-
rządowej materiału zakrzepowo-zatorowego są: zawał
serca (MI, myocardial infarction), którego przyczyną
u blisko 20% osób poniżej 45 rż. jest APS, kardio-
miopatia, pogrubienie zastawek serca, wysięk osier-
dziowy, zator płucny, udar mózgu (APS diagnozowa-
ny u 20–40% pacjentów poniżej 50 rż.), zaburzenia
wzroku i słuchu, zakrzepica splotów naczyniowych
skóry kończyn dolnych: powierzchownych (livedo
reticularis) oraz głębokich, owrzodzenia, zmiany
martwicze w obrębie skóry [1], a także ciężkie
uszkodzenia wielonarządowe obejmujące m.in. nie-
wydolność nadnerczy oraz autoimmunologiczne
przewlekłe zapalenie wątroby [2].
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Celem niniejszej pracy jest przegląd literatury
i omówienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli
przeciwciał antyfosfolipidowych w etiopatogenezie
ostrych zespołów wieńcowych.
Wyniki
Na immunologiczną charakterystykę pacjentów
z ostrym zespołem wieńcowym (ACS, acute coro-
nary syndrome) zwrócono szczególną uwagę
w związku z niepokojącą tendencją do wzrostu licz-
by zachorowań w grupie młodych osób poniżej 40–
–45 rż., u których nie występowały typowe czynni-
ki ryzyka wieńcowego. Wśród 48 mężczyzn z nie-
stabilną dławicą piersiową lub MI oceniano
potencjalne znaczenie: adhezji i zdolności fagocy-
tarnych neutrofilów, stężenia w surowicy wybra-
nych klas przeciwciał (IgG, IgM, IgA) i krążących
kompleksów immunologicznych (IC, immunologi-
cal complexes) oraz ACLA — jako czynników mogą-
cych powodować ACS [3]. Wyniki badań laborato-
ryjnych wykazały znacznie podwyższone stężenia
IC i ACLA u chorych po przebytym ACS, utrzymu-
jące się przez 3–5 tygodni, co wiązało się ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia ponownych MI oraz
powikłań zakrzepowych [3].
Dane pochodzące z 2003 r. wskazują także rolę
przeciwciał przeciw b2-glikoproteinie I (b2-GPI)
— białku wiążącemu fosfolipidy. Jego znamienny
wzrost obserwuje się u chorych z wywiadem w kie-
runku ACS oraz niedokrwiennymi incydentami
mózgowymi istotnie częściej niż podwyższone mia-
na ACLA i LA [4]. W doświadczalnym modelu APS
wykazano zależność wskazującą na mimikrę anty-
genową między b2-GPI a strukturą czynników in-
fekcyjnych (bakteryjnych, wirusowych oraz toksy-
ny tężcowej) [5], co potwierdziło podejrzenie, że
w wyniku infekcji na zasadzie reakcji krzyżowej docho-
dzi do wzmożonej produkcji przeciwciał anty-b2-GPI.
Białko b2-GPI ulegające ekspresji na komór-
kach śródbłonka stanowi cel ataku przeciwciał an-
tyfosfolipidowych. Powoduje to wzrost ekspresji
mRNA dla czynników prozakrzepowych. Aktywa-
cja komórek śródbłonka również sprzyja stanom
prozakrzepowym [6]. Ponadto widoczny jest wpływ
APA na układ białek C i S, regulację syntezy endo-
teliny I oraz indukcję apoptozy [7].
Zwrócono także uwagę na paraoksonazę
— enzym odpowiedzialny za aktywność antyoksy-
dacyjną wobec cholesterolu frakcji LDL (low densi-
ty lipoprotein cholesterol) i protekcyjne działanie cho-
lesterolu frakcji HDL (high density lipoprotein cho-
lesterol). Ocena stężenia przeciwciał w klasie IgG
skierowanych przeciwko HDL i b2-GPI pozwala na
wczesne wykrycie procesu miażdżycowego u pa-
cjentów z pierwotnym APS i toczniem rumieniowa-
tym układowym (SLE, systemic lupus erythemato-
sus), ponieważ ich podwyższone miana korelują
z obniżoną aktywnością paraoksonazy [8].
Według badaczy amerykańskich, aby diagnosty-
ka laboratoryjna APS była wiarygodna, najlepiej jed-
nocześnie oceniać stężenia przeciwciał przeciw
b2-GPI oraz przeciw fosfatydyloserynie [9]. Są one
istotnymi czynnikami rozwoju zakrzepów tętniczych.
Prawdopodobnie u blisko 20% młodych pacjen-
tów z ACS w surowicy krwi miana przeciwciał an-
tyfosfolipidowych są podwyższone. W przypadku
21-letniej kobiety, u której wystąpił przejściowy
atak niedokrwienny mózgu (TIA, transient ischemic
attack), a po 6 miesiącach również MI z towarzy-
szącą trombocytopenią, zdiagnozowano APS
i uznano go za przyczynę wystąpienia ACS [10].
Obecność ACLA, LA oraz przeciwciał przeciw pro-
trombinie okazały się również czynnikami spraw-
czymi ACS u 22-letniego mężczyzny. W 1998 r.
poddano go skutecznej koronaroplastyce (PTCA)
z implantacją stentu w krakowskiej klinice Uniwer-
sytetu Jagiellońskiego, co zarazem stanowiło pierw-
sze doniesienie naukowe o pomyślnym rezultacie
wszczepiania stentów w pierwotnym zespole anty-
fosfolipidowym [11].
Przedmiotem badań irańskich naukowców była
ocena stężeń ACLA u potomków rodzin wysokiego
ryzyka wystąpienia przedwczesnego ACS (< 55 rż.)
oraz stopień korelacji mian badanych przeciwciał
u rodziców i dzieci [12]. Wyniki potwierdziły hipo-
tezę o prawdopodobnym immunologicznym obcią-
żeniu genetycznym w kierunku pojawienia się epi-
zodu niedokrwiennego w młodym wieku, podkre-
ślając rolę ACLA jako czynnika predysponującego.
Opisano przypadek 15-letniego chłopca przyjętego
do szpitala z 1-godzinnym silnym bólem zamostko-
wym i zapisem EKG ukazującym uniesienie odcin-
ka ST na obszarze ściany dolno-tylnej. W surowicy
krwi kilkukrotnie wykryto podwyższone stężenie
ACLA, a wywiad wskazywał na dziedziczne obciąże-
nie w kierunku pierwotnego APS, który zdiagnozo-
wano u siostry i matki pacjenta [13].
U młodych chorych, którzy przeszli MI przed
ukończeniem 50 rż., udokumentowano również
korelację między pogrubieniem intima-media tęt-
nic szyjnych a stężeniem APA [14]. W badaniach
klinicznych u pacjentów po MI wielokrotnie po-
twierdzano też zależność między APA i przeciwcia-
łami przeciw utlenionemu cholesterolowi frakcji
LDL (oxLDL, oxidized low density lipoprotein).
Współistnienie tych przeciwciał łączy się ze wzmo-
żoną peroksydacją lipidów i ich udziałem w powsta-
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waniu miażdżycy naczyń wieńcowych [15]. Zwłaszcza
obecność kompleksów oxLDL/b2-GPI może sugero-
wać ich znaczenie w immunopatogenezie zespołu
antyfosfolipidowego [16]. Rolę ACLA i przeciwciał
anty-oxLDL w patogenezie ACS udokumentowali
szwedzcy klinicyści, którzy w grupie 50-letnich
zdrowych mężczyzn ocenili miana ACLA oraz prze-
ciwciał anty-oxLDL, prowadząc obserwacje przez
20 kolejnych lat [17]. Okazało się, że podwyższone
stężenie badanych przeciwciał u osób w wieku
50 lat wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystą-
pienia ACS i/lub zgonu sercowego w ciągu kolejnych
10–20 lat. Według Wu i wsp. [17] w 50–60 rż. za in-
cydenty niedokrwienne odpowiadają immunoglobu-
liny ACLA w klasie IgG i IgA, a w 60–70 rż. — prze-
ciwciała anty-oxLDL [17].
Przeciwciała antyfosfolipidowe mogą doprowa-
dzić do nietypowego, niemego klinicznie przebie-
gu ACS, jak w przypadku pacjenta hospitalizowane-
go z powodu TIA, bez współistnienia choroby wień-
cowej (CAD, coronary artery disease) i typowych
czynników ryzyka jej wystąpienia [18]. W badaniu
EKG wykazano MI dokonujące się na obszarze ścia-
ny dolnej, co potwierdzono echokardiograficznie
oraz scyntygraficznie, jednak bez zmian miażdży-
cowych w tętnicach wieńcowych, uwidocznionych
w koronarografii [18]. Wobec powyższych danych
u osób z potwierdzonym elektrokardiograficznie
i echokardiograficznie MI bez zmian miażdżyco-
wych w koronarografii warto rozważyć ocenę stę-
żenia przeciwciał antyfosfolipidowych.
Udział ACLA w patogenezie ACS potwierdzo-
no również u starszych pacjentów — powyżej 65 rż.
[19]. W grupie 25 chorych hospitalizowanych z po-
wodu MI oceniano stężenie ACLA w ciągu pierw-
szych 24 godzin od początku wystąpienia objawów
oraz po 3 miesiącach. Wyniki pomiarów pozwoliły
na stwierdzenie znamiennie częstszego występowa-
nia podwyższonych mian ACLA u pacjentów po ACS
w porównaniu z grupą kontrolną [19].
Dość rzadkim, ale ważnym problemem klinicz-
nym, mogącym prowadzić do pomyłek diagnostycz-
nych, jest MI u kobiet ciężarnych. Dotychczas na
łamach specjalistycznej prasy światowej opubliko-
wano ok. 150 opisów takich przypadków [20]. Czyn-
nikiem sprzyjającym incydentom zakrzepowo-zato-
rowym, a w konsekwencji także ACS podczas cią-
ży, jest stan nadkrzepliwości. Charakteryzują go:
zwiększone stężenie fibrynogenu, czynnika VII,
VIII i X, obniżona aktywność fibrynolityczna, pod-
wyższona zdolność adhezji i agregacji płytek krwi,
niedobory białka C i S, mutacje w obrębie genu dla
protrombiny oraz nieprawidłowe miana przeciwciał
antyfosfolipidowych [20]. Dlatego istnieje koniecz-
ność skrupulatnej diagnostyki laboratoryjnej kobiet
ciężarnych z symptomatologią zdarzeń zakrzepowo-
zatorowych.
Szczególną grupę pacjentów stanowią chorzy
z toczniem rumieniowatym układowym. U tych cho-
rych ryzyko wystąpienia MI jest ponad 8-krotnie
wyższe [21]. Wiąże się to z wtórnym APS towarzy-
szącym chorobie podstawowej oraz zaburzeniami li-
pidowymi, wśród których obniżone stężenie chole-
sterolu frakcji HDL koreluje ze wzrostem miana
ACLA w klasie IgG. Zawał serca nierzadko pojawia
się u młodych pacjentów z SLE, bez wcześniejsze-
go wywiadu CAD i często bez współistniejących
czynników ryzyka wieńcowego. W badaniu korona-
rograficznym zwykle nie obserwuje się zmienionych
miażdżycowo tętnic wieńcowych [22].
Obecność ACLA i LA w surowicy krwi pacjen-
tów z zespołem Sneddona (incydenty naczyniowo-
-mózgowe oraz livedo reticularis przy braku typo-
wych cech SLE) również odpowiada za choroby
układu sercowo-naczyniowego, z wystąpieniem
ACS włącznie [23].
Przeciwciała antyfosfolipidowe mogą być przy-
czyną zespołu antyfosfolipidowego o burzliwym
przebiegu. Włoscy klinicyści opisali przypadek pa-
cjenta z zagrażającym życiu nawrotem objawów
choroby Behceta pod postacią powtarzających się MI,
licznych zakrzepów żylnych, zapalenia błony naczy-
niowej oka i rumienia guzowatego [24]. Jednocze-
śnie chory spełniał wszystkie kryteria diagnostycz-
ne APS, łącznie z podwyższonym stężeniem LA, co
uznano za główny czynnik sprawczy wyżej opisa-
nego stanu.
Podobnie niebezpieczny przebieg kliniczny
APS obserwowano u 33-letniej kobiety hospitalizo-
wanej z powodu utrzymujących się od 4 dni: kasz-
lu, duszności, ortopnoe, krwioplucia i sinicy. Na zdję-
ciu rentgenowskim uwidoczniono obrzęk płuc,
a w badaniu echokardiograficznym — globalną dys-
funkcję skurczową lewej komory [25]. Zaistniała ko-
nieczność mechanicznej wentylacji, dożylnej korty-
koterapii, podania gammaglobulin oraz cyklofosfa-
midu, co przyniosło jedynie czasową poprawę.
W 4. dniu przebieg kliniczny został powikłany
krwawieniem płucnym i zatorowaniem, co wymu-
siło zastosowanie plazmaferezy, a w dalszym po-
stępowaniu prednizonu i doustnych antykoagulan-
tów z zadowalającym rezultatem. Za przyczynę za-
istniałego stanu również uznano LA, którego
znacznie podwyższone miano wykryto we krwi
pacjentki, przy braku dodatkowych zaburzeń ko-
agulologicznych [25].
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Dyskusja
Przedstawione powyżej wyniki badań doku-
mentują znaczącą rolę APA w patogenezie ACS,
zwłaszcza u osób młodych. Jest to szczególnie istot-
ne w przypadku wystąpienia incydentu niedo-
krwiennego serca, przy braku typowych czynników
ryzyka wieńcowego i zmian miażdżycowych w tęt-
nicach wieńcowych oraz u pacjentów z negatywnym
wywiadem w kierunku chorób układu sercowo-na-
czyniowego. W związku z nasilonymi procesami
krzepnięcia prowokowanymi przez APA, przy po-
twierdzeniu ich wysokiego miana, należy zastosować
u tych chorych leczenie przeciwzakrzepowe. Wobec
różnorodności stanów klinicznych, którym może to-
warzyszyć wzrost omawianych przeciwciał, istnieje
konieczność szczegółowej diagnostyki internistycznej
chorych z objawami ostrego zespołu wieńcowego.
Wnioski
Rozszerzenie zakresu badań laboratoryjnych
o diagnostykę immunologiczną pozwoliło na ziden-
tyfikowanie nowego, niezwykle ważnego czynnika
ryzyka wystąpienia ACS, którym jest grupa przeciw-
ciał antyfosfolipidowych. Wykrycie podwyższonych
mian APA z dużym prawdopodobieństwem determi-
nuje wystąpienie ACS, szczególnie u pacjentów mło-
dych, genetycznie obciążonych APS, ze współistnie-
jącą autoimmunologiczną chorobą tkanki łącznej oraz
z wywiadem w kierunku wystąpienia incydentów za-
krzepowo-zatorowych.
Streszczenie
Występowanie ostrych zespołów wieńcowych (ACS) w grupie coraz młodszych pacjentów nieob-
ciążonych klasycznymi czynnikami ryzyka wieńcowego skłania do poszukiwania innych przy-
czyn mogących prowadzić do ACS. Szczegółowa diagnostyka immunologiczna pozwala zdefi-
niować znaczenie przeciwciał antyfosfolipidowych (APA) w etiopatogenezie incydentów niedo-
krwiennych mięśnia sercowego. Obecność przeciwciał antyfosfolipidowych wiąże się z większą
częstością zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, trombocytopenią we krwi obwodowej oraz występo-
waniem nawracających poronień lub przedwczesnych porodów, co stanowi obraz kliniczny
zespołu antyfosfolipidowego (APS). Obecność APA koreluje z większą zapadalnością na choro-
by układu sercowo-naczyniowego, z ACS włącznie, oraz zwiększa ryzyko powtórnych epizodów
niedokrwiennych oraz zgonów sercowych. Szczególnie zagrożoną grupą pacjentów są młode
osoby obciążone genetycznie APS, ze współistniejącą chorobą tkanki łącznej oraz kobiety cię-
żarne, zwłaszcza z wywiadem w kierunku incydentów zakrzepowo-zatorowych. Dodatkowe
niebezpieczeństwo diagnostyczne i terapeutyczne stwarza możliwość nietypowego, burzliwego
lub niemego klinicznie przebiegu ACS. (Folia Cardiol. 2005; 12: 543–547)
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